Ph染色体为9号和22号染色体易位形成，即t（9;22）（q34;q11），同时9号染色体长臂上C-ABL原癌基因易位至22号染色体长臂的断裂点簇集区（BCR）形成BCR-ABL融合基因[@b1]。BCR-ABL阳性急性淋巴细胞白血病（BCR-ABL^+^ALL）是ALL的一种特殊类型，其预后不佳，酪氨酸激酶抑制剂（TKI）的出现，极大改善了该类患者预后[@b2]。本研究中，我们回顾性分析了89例BCR-ABL^+^ ALL患者的临床特征及预后影响因素，比较一代与二代TKI临床疗效是否存在差异。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：以2012年4月至2018年6月我院收治的初治且临床资料完整的89例BCR-ABL^+^ ALL患者为研究对象，诊断符合文献[@b3]标准，排除慢性髓性白血病急淋变患者。

2．治疗方案：诱导化疗均采用VDCP±L方案（长春新碱+柔红霉素+环磷酰胺+泼尼松±左旋门冬酰胺酶或培门冬酶），强化治疗给予患者Hyper-CVAD/MA（A/B）、CAM（环磷酰胺+阿糖胞苷+6-巯嘌呤）、大剂量甲氨蝶呤（MTX）、COAD（环磷酰胺+长春新碱+阿糖胞苷+地塞米松）等方案序贯巩固治疗。部分患者治疗过程中行异基因造血干细胞移植（allo-HSCT），对于这部分患者，采用BuCy（白消安+环磷酰胺）、改良BuCy（司莫司汀+阿糖胞苷+白消安+环磷酰胺）等方案和（或）全身照射（TBI）进行预处理。均为外周血造血干细胞移植，CD34^+^细胞输注量\>2×10^6^/kg，有核细胞数\>5×10^8^/kg。给予环孢素A（CsA）联合MTX预防移植物抗宿主病（GVHD）。allo-HSCT后部分患者1\~2年内行TKI维持治疗。

3．TKI使用情况：一经确诊，推荐所有患者尽早应用TKI，根据TKI应用时机不同，可分为诱导治疗期和诱导治疗后（诱导治疗结束或第1次巩固治疗时开始）；根据起始应用TKI种类不同分为一代TKI（伊马替尼）组患者60例和二代TKI（达沙替尼）组患者29例；TKI剂量：成年患者伊马替尼初始剂量为400 mg/d，最大剂量600 mg/d，儿童患者为260 mg·m^−2^·d^−1^，最大剂量340 mg·m^−2^·d^−1^。成人达沙替尼的初始剂量为70 mg每日2次，最大剂量100 mg每日2次，儿童患者初始剂量为50 mg/d，最大剂量100 mg/d；根据血常规、融合基因水平调整剂量。

4．疗效评价及随访：评价疗效参照张之南等[@b3]血液病诊断及疗效标准，包括形态学完全缓解（CR）及复发，分子生物学完全缓解（CMR）指PCR检测BCR-ABL融合基因为阴性；总生存（OS）时间指自确诊至患者任何原因死亡或末次随访时间；无复发生存（RFS）时间指自获得CR至患者任何原因死亡、形态学复发或末次随访时间。对患者进行返院复查或电话随访，随访截止时间为2018年7月。

5．统计学处理：应用SPSS 22.0软件进行统计学分析，计量资料以中位数表示，采用秩和检验比较，计数资料应用卡方检验。生存分析采用Kaplan-Meier法，并绘制生存曲线，应用Log-rank检验进行组间生存分析的比较。采用Cox回归风险模型进行多因素分析。*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．临床特征：89例BCR-ABL^+^ ALL患者中，男46例、女43例；中位年龄31（4\~64）岁；初诊时血常规：WBC 41.16（0.59\~515.81）×10^9^/L、HGB 81（20\~161）g/L、PLT 48（3\~479）×10^9^/L；82例患者有染色体核型资料，正常核型21例（25.6%）、单纯Ph^+^ 28例（34.1%）、Ph^+^伴附加染色体异常33例（40.2%）；BCR-ABL融合基因类型：65例（73.0%）为p190阳性、20例（22.5%）为p210阳性、4例（4.5%）为双阳性；行allo-HSCT患者23例（25.8%）；一代TKI组与二代TKI组患者在性别、年龄、初诊时WBC、HGB、PLT、染色体核型、融合基因类型、allo-HSCT比例等差异均无统计学意义（*P*值均\>0.05）（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

###### 89例BCR-ABL阳性急性淋巴细胞白血病一代与二代酪氨酸激酶抑制剂（TKI）组患者临床特征\[例（%）\]

  临床特征                  一代TKI组（60例）   二代TKI组（29例）   *P*值
  ------------------------ ------------------- ------------------- -------
  性别                                                              0.368
   男                          33（55.0）          13（44.8）      
   女                          27（45.0）          16（55.2）      
  年龄                                                              0.161
   ≥40岁                       16（26.7）          12（41.4）      
   \<40岁                      44（73.3）          17（58.6）      
  WBC                                                               0.131
   ≥50×10^9^/L                 33（55.0）          11（37.9）      
   \<50×10^9^/L                27（45.0）          18（62.1）      
  HGB                                                               0.655
   ≥80 g/L                     32（53.3）          14（48.3）      
   \<80 g/L                    28（46.7）          15（51.7）      
  PLT                                                               0.071
   ≥50×10^9^/L                 25（41.7）          18（62.1）      
   \<50×10^9^/L                35（58.3）          11（37.9）      
  染色体核型^a^                                                     0.385
   正常核型                    15（27.3）           6（22.2）      
   单纯Ph^+^                   16（28.1）          12（44.4）      
   Ph^+^伴附加染色体异常       24（43.6）           9（33.3）      
  BCR-ABL类型                                                       0.899
   p190阳性                    43（71.7）          14（75.9）      
   p210阳性                    22（23.3）           6（20.7）      
   双阳性                       3（5.0）            1（3.4）       
  异基因造血干细胞移植         14（23.3）           9（25.8）       0.437

注：^a^82例患者有染色体核型资料，一代和二代TKI组分别为55和27例；21例患者为正常染色体，有10例经FISH证实Ph染色体为阳性，5例为阴性，6例未通过FISH证实染色体异常情况

2．治疗情况与临床疗效：89例患者中67例（75.3%）诱导治疗期即开始应用TKI，22例（24.7%）诱导治疗结束或第1次巩同治疗时开始应用TKI。一代TKI组诱导治疗期开始TKI治疗者46例（76.7%），二代TKI组诱导治疗期开始TKI治疗者21例（72.4%），差异无统计学意义（*P*=0.663）。

比较诱导治疗4周CR情况，89例患者中CR76例（85.4%），其中一代TKI组为50例（83.3%），二代TKI组为26例（89.7%），差异无统计学意义（*P*=0.637）；诱导治疗期开始应用TKI患者的CR率为89.6%（60/67），诱导治疗期未应用TKI患者的CR率为72.7%（16/22）（*P*=0.112）；一代TKI组与二代TKI组诱导治疗期开始应用TKI患者的CR率差异无统计学意义\[91.3%（42/46）对85.7%（18/21），*P*=0.796\]。

治疗过程中获得CMR情况：89例患者中CMR 46例（51.7%），其中一代TKI组为29例（48.3%），二代TKI组为17例（58.6%），差异无统计学意义（*P*=0.363）。35例为诱导治疗期应用TKI，11例为巩固治疗期应用TKI，诱导治疗期和巩固治疗期开始应用TKI患者的CMR率分别为52.2%（35/67）、50.0%（11/22），差异无统计学意义（*P*=0.885）。

89例患者中共有86（96.6%）在观察期间达到CR，40例（46.5%）患者后期出现复发，其中一代TKI组复发30例（51.7%），二代TKI组复发10例（35.7%），差异无统计学意义（*P*=0.163）。复发患者中20例（50.0%）在ABL激酶区出现T315I基因突变，一代TKI组为15例（25.9%），二代TKI组为5例（17.9%），差异无统计学意义（*P*=0.410）。出现中枢神经系统白血病复发患者共4例，其中一代TKI组3例，二代TKI组1例。

3．移植情况：89例患者中，66例（74.2%）全程应用TKI联合化疗，23例（25.8%）治疗过程中行allo-HSCT。移植前状态：16例于CR~1~期行allo-HSCT，4例于CR~2~期行allo-HSCT，此外，还有3例患者移植前骨髓象处于未缓解状态（2例患者于第1次复发时行allo-HSCT，1例患者于第2次复发时行allo-HSCT）；移植后情况：至随访终点，7例患者因GVHD半年内死亡，1例于1年后因肺部感染死亡，13例存活，2例失访。

4．生存分析：至末次随访时间，一代和二代TKI组2年OS率分别为（34.9±7.4）%、（64.0±10.8）%，2年RFS率分别为（17.2±6.1）%、（55.0±11.3）%；一代TKI组中位OS时间为15.934（95%*CI* 9.565\~22.304）个月，二代TKI组中位OS时间为32.296（95%*CI* 18.534\~46.057）个月（*χ*^2^=4.743，*P*=0.029）；一代TKI组中位RFS时间为8.279（95%*CI* 6.092\~10.467）个月，二代TKI组中位RFS时间为24.772（95%*CI* 21.153\~28.391）个月（*χ*^2^=8.801，*P*=0.003）（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）。移植患者中，一代和二代TKI组2年OS率分别为（33.2±15.1）%、（37.5±20.3）%（*χ*^2^=0.353，*P*=0.552）；2年RFS率分别为（27.5±15.0）%、（38.1±20.4）%（*χ*^2^=0.806，*P*=0.369）。

![一代与二代酪氨酸激酶抑制剂（TKI）联合化疗治疗BCR-ABL^+^急性淋巴细胞白血病患者总生存时间（A）与无复发生存时间（B）比较](cjh-40-09-738-g001){#figure1}

5．预后分析：单因素分析结果见[表2](#t02){ref-type="table"}，治疗过程中是否达CMR（*χ*^2^=19.016，*P*\<0.001）、是否应用二代TKI（*χ*^2^=4.743，*P*=0.029）等因素对OS预后影响有意义，诱导治疗4周是否获得CR（*χ*^2^=4.037，*P*=0.045）、治疗过程中是否获得CMR（*χ*^2^=26.385，*P*\<0.001）、是否应用二代TKI（*χ*^2^=8.801，*P*=0.003）等因素对RFS预后影响有意义。将单因素分析中有意义影响因素进一步纳入Cox多因素模型分析，结果显示治疗过程中获得CMR（*HR*=0.281，95%*CI* 0.151\~0.523，*P*\<0.001）是OS预后良好的独立影响因素，治疗过程中获得CMR（*HR*=0.209，95%*CI*0.112\~0.390，*P*=0.000）、应用二代TKI（*HR*=0.318，95%*CI* 0.158\~0.641，*P*=0.001）是RFS预后良好的独立影响因素。

###### 89例BCR-ABL阳性急性淋巴细胞白血病患者总生存（OS）及无复发生存（RFS）影响因素分析

  因素                          OS     RFS                                               
  ---------------------------- ---- ---------- -------- ------- ---- ---------- -------- -------
  年龄                                          2.586    0.108                   0.011    0.918
   ≥40岁                        28   21.5±4.1                    26   21.6±4.2           
   \<40岁                       61   26.3±3.0                    60   17.5±2.3           
  WBC                                           1.893    0.169                   1.090    0.296
   ≥50×10^9^/L                  44   23.2±3.4                    41   18.0±3.2           
   \<50×10^9^/L                 45   27.5±3.3                    45   19.9±2.8           
  HGB                                           0.227    0.634                   0.033    0.855
   ≥80 g/L                      46   27.0±3.4                    44   19.6±3.2           
   \<80 g/L                     43   23.2±3.2                    42   17.2±2.5           
  PLT                                           0.061    0.804                   1.714    0.190
   ≥50 ×10^9^/L                 43   29.9±3.6                    42   19.6±3.0           
   \<50×10^9^/L                 46   22.2±3.0                    44   17.8±2.9           
  染色体核型                                    1.464    0.481                   0.671    0.715
   正常核型                     21   23.9±5.1                    21   18.0±4.7           
   单纯Ph^+^                    28   24.4±3.5                    26   22.0±4.0           
   Ph^+^伴附加染色体异常        33   26.4±2.6                    32   18.9±3.4           
  BCR-ABL类型                                   1.969    0.374                   1.462    0.481
   p190阳性                     65   26.4±2.9                    62   20.2±2.6           
   p210阳性                     20   28.7±4.9                    20   14.5±3.0           
   双阳性                       4    12.3±4.1                    4    8.1±3.0            
  是否行异基因造血干细胞移植                    2.613    0.106                   3.669    0.055
   是                           23   33.0±4.5                    23   24.5±4.0           
   否                           66   23.0±2.6                    63   16.4±2.4           
  TKI开始治疗时间                               0.121    0.728                   0.041    0.840
   诱导治疗期                   67   26.0±2.8                    65   18.3±2.3           
   诱导治疗期后                 22   24.4±4.5                    21   16.4±3.4           
  诱导治疗4周是否获得CR                         3.820    0.051                   4.037    0.045
   是                           76   27.4±3.0                    76   19.9±2.3           
   否                           13   13.4±2.7                    10   8.3±2.4            
  治疗中获得CMR                                 19.016   0.000                   26.385   0.000
   是                           46   33.3±3.1                    46   26.5±3.0           
   否                           43   16.1±2.7                    40   8.9±1.8            
  TKI种类                                       4.743    0.029                   8.801    0.003
   一代                         60   22.2±2.7                    58   14.5±2.3           
   二代                         29   32.8±4.2                    28   27.3±3.9           

注：TKI：酪氨酸激酶抑制剂；CR：完全缓解；CMR：分子学完全缓解

讨论 {#s3}
====

在引入TKI之前，BCR-ABL^+^ ALL的预后很差，具有治愈率极低、生存期短等特点[@b4]--[@b6]。TKI使更多BCR-ABL^+^ ALL患者获得长期生存的可能。应用TKI联合化疗是目前BCR-ABL^+^ ALL最适当的一线治疗方案[@b7]--[@b9]。德国多中心急性淋巴细胞白血病（GMALL）Ⅱ期研究评估了92例诱导化疗时同时或交替联用伊马替尼的初治BCR-ABL^+^ ALL患者，结果显示96%的患者获得了血液学缓解，同时或交替应用伊马替尼患者的分子学缓解率分别为52%和19%，2年OS率分别为43%和36%[@b8]；在35例新诊断的Ph^+^ ALL患者中进行达沙替尼加化疗的Ⅱ期临床试验中，CR率为94%，中位随访14个月，2年OS率为64%[@b9]。本研究一代、二代TKI组患者治疗4周后CR率分别为83.3%和89.7%，治疗过程中CMR率为48.3%和58.6%，2年OS率为（34.9±7.4）%和（64.0±10.8）%，与上述研究基本一致。

达沙替尼作为二代TKI，其体外活性为伊马替尼的300倍[@b10]，并对伊马替尼耐药的BCR-ABL^+^ ALL仍有效[@b11]。美国MD安德森癌症中心报道的伊马替尼和达沙替尼分别与Hyper-CVAD方案联合的对照研究结果中，两组患者CR率相似，分别为93%和94%，达沙替尼组患者显现出更好的生存优势[@b12]。本研究中，一代与二代TKI组在治疗4周后CR率和治疗过程中CMR率方面差异均无统计学意义；一代和二代TKI组2年OS率与RFS率差异均有统计学意义，长期疗效上，二代TKI组优于一代TKI组，与上述报道相符。

本次研究中allo-HSCT对RFS和OS无明显影响，且移植患者中一代TKI组与二代TKI组的RFS和OS无统计学差异，与其他中心研究并不相符[@b13]--[@b14]，可能的影响因素为：①移植患者于本次研究中所占比例较少（25.8%），长期疗效比较时存在误差；②移植前患者的骨髓状态不佳，3例患者移植前骨髓处于未缓解状态，还有4例为CR~2~期行allo-HSCT；③移植后患者早期死亡比例较高，7例患者因GVHD半年内死亡，1例于1年后因肺部感染死亡。

然而，在当前的TKI时代，关于allo-HSCT在Ph^+^ ALL中的作用存在着重大的争议，特别是对于那些经过最初的治疗就达到深层分子反应的患者[@b15]。在一项以伊马替尼为基础作为Ph^+^ ALL一线治疗的总体研究中，移植与整体的RFS显著相关[@b16]。然而，根据分子反应对患者进行分层，达到主要分子反应的患者似乎没有受益于HSCT。同样的，在Hyper-CVAD联合达沙替尼的研究中，尽管观察到allo-HSCT患者有显著的生存获益，但MRD分层数据尚未报道[@b17]。因此，关于allo-HSCT在Ph^+^ALL患者治疗中的作用还不能得出结论。

预后分析中，治疗过程中获得CMR（*HR*=0.281，95%*CI* 0.151\~0.523，*P*\<0.001）是OS预后良好的独立影响因素，治疗过程中获得CMR（*HR*=0.209，95%*CI* 0.112\~0.390，*P*\<0.001）、应用二代TKI（*HR*=0.318，95%*CI*0.158\~0.641，*P*=0.001）是RFS预后良好的独立影响因素。由此证明治疗过程中达CMR，将改善患者的长期生存及无病生存；与一代TKI相比，二代TKI可使患者获得更长久的无病生存。

总之，本次研究比较了一代与二代TKI为基础的方案治疗BCR-ABL^+^ALL的临床疗效，提示二代TKI在OS时间、RFS时间上优于一代TKI，但本研究为单中心研究，该结论需更多中心更大样本量研究证实。
